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パーキンソン病 (PD)やアルツハイマー病 (AD)をはじめとする神経変性疾患において、ミスフォ
ールディングタンパクの沈着は病理学的指標であるばかりでなく、神経細胞死につながる重要な
ステップと考えられている。近年これらの疾患において、異常凝集タンパクがプリオンの様に細
胞間を伝播し周辺細胞に病変を拡大させる可能性が示され注目を集めている。PD に関しては、
培養細胞あるいは囓歯類モデルにおいて患者脳内神経細胞に蓄積する凝集化 α シヌクレイン 
(αSYN)が神経-神経、神経-グリア細胞間を伝播し、病変を周辺細胞へと拡大させる可能性が示さ
れている。さらに PD 関連疾患である多系統萎縮症(Multiple system atrophy, MSA)患者脳では、
αSYN を発現していないオリゴデンドログリア内に αSYN 陽性の細胞内凝集体  (Glial 
cytoplasmic inclusion, GCI)が認められ、同細胞への αSYN 取り込みがその病態発現に寄与して
いる可能性が示唆されている。異常タンパク伝播説は神経変性過程を説明する病態仮説として魅
力的である一方、その背景にある分子メカニズムについてはなお不明な点が多い。本研究では培
養細胞系を用い、神経細胞およびオリゴデンドログリア細胞への αSYN 取り込み現象を確認する
と共に、同過程に関与する細胞内分子機構の探索を行った。本研究では、(i) 培養ヒトドパミン
神経およびオリゴデンドログリアモデル細胞系において、αSYN は経時的・濃度依存的に細胞内
へと取り込まれた後凝集化を生じ、患者脳内の細胞内封入体と類似した染色特性を有する凝集体
形成を誘導することを確認した。さらに (ii) 細胞内に取り込まれた αSYN の一部はリソソーム・
オートファジー系にて分解処理されることを明らかにした。また、(iii) クラスリン依存性エンド
サイトーシスの制御分子である dynamin 分子の発現抑制により神経モデル細胞への αSYN 取り
込みが顕著に抑えられること、および  (iv) 強力な dynamin 阻害作用を有する抗うつ薬
sertraline が、神経・オリゴデンドログリアモデル細胞での αSYN 取り込みを低減させ、αSYN
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の細胞間伝播を抑制することを証明した。これらの新知見は未だ詳細の解明されていなかった
αSYN の神経・オリゴデンドログリアモデル細胞系内への取り込み・分解に関与する細胞内小胞
輸送系について、その一部を科学的に実証した点で先駆的意義を有するものである。さらに、細
胞間異常タンパク伝播は異常タンパク蓄積を背景とする神経変性疾患に共通してみられる病態
メカニズムとの考えもあり、我々の見いだした αSYN 細胞間伝播に関与する分子機構は、これら
の疾患に共通した病態機構かつ治療ターゲットとなる可能性がある。 
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